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Palavras-chave: Resumo

Neonatologia, Introdugdo: A leucodistrofia metacromética (MLD) é uma doenga neurodegenerativa rara que afeta o sistema
Relatos de casos, nervoso central causada pela deficiéncia da arilsulfatase A (ARSA). E autossdmica recessiva, cuja prevaléncia é
Perinatologia, 1:40.000. Apresenta trés formas: infantil, juvenil e adulta, sendo a infantil a mais grave. Objetivo: Relatar o raro
Hérnias diafragmaticas caso de leucodistrofia metacromdtica na forma infantil. Relato de caso: Menina, 4 anos, previamente higida.
Neurodesenvolvimento normal até os 2 anos. Aos 2 anos e 9 meses, apresentou quadro de febre persistente e inicio
de regressdo do neurodesenvolvimento. Aos 3 anos e 6 meses, iniciou com ocorréncias de movimentos clénicos em
membros inferiores varidveis, de duragdo de segundos, aventada hipdtese de crises epilépticas, iniciado tratamento
com valproato de sédio. Sem melhora. Aos 3 anos e 10 meses, regrediu a afasia e disfagia grave. Ressonancia nuclear
magnética (RNM) cranio e neuroeixo evidenciou alteragdes de substancia branca profunda periventricular simétricas
de substrato inflamatdrio. Realizado ensaio enzimatico para atividade da arilsulfatase A em leucécitos com resultado
de 0,90 (VR 5-20), evidenciando enzima insuficiente. Optou-se pela coleta de sequenciamento completo do exoma
que evidenciou variante em homozigose no gene ARSA p.Phe377del, com diagndstico compativel com leucodistrofia
metacromatica. Conclusdo: A MLD é um erro inato do metabolismo lisossomal do grupo dos esfingolipidos, pouco
conhecido na populagdo pediatrica, com evolugdo clinica fatal. Na impossibilidade da realizagdo de testes enzimaticos
e genéticos, a RNM desempenha papel imprescindivel. Tendo em conta que a patologia é autossémica recessiva,
estabelecer um diagndstico definitivo ndo sé tem implicagGes terapéuticas, mas também para aconselhamento
genético.
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Abstract

Introduction: Metachromatic leukodystrophy(MLD) is rare neurodegenerative disease that affects central nervous system
caused by arylsulfatase A deficiency(ARSA). It is autosomal recessive with prevalence of 1:40,000. It has three forms: infantile,
juvenile and adult, with infantile being the most serious. The objective this article is to report the rare case of metachromatic
leukodystrophy in the infantile form. Case report: Girl, 4 years old, previously healthy. Normal neurodevelopment up to 2
years. At 2 years and 9 months, presented with persistent fever and the onset of neurodevelopmental regression. At 3 years
and 6 months, began experiencing variable clonic movements in the lower limbs, lasting seconds, suggesting the possibility
of epileptic seizures, and starting treatment with sodium valproate. No improvement. At 3 years and 10 months, aphasia and
severe dysphagia regressed. Cranial and neuroaxis nuclear magnetic resonance imaging(MRI) showed symmetrical periventricular
deep white matter changes with an inflammatory substrate. An enzymatic assay was carried out for ARSA activity in leukocytes
with a result of 0.90(VR 5-20), showing insufficient enzyme. We chose to collect whole exome sequencing, which showed a
homozygous variant in the ARSA p.Phe377del, compatible with metachromatic leukodystrophy. Discussion and conclusion: MLD
isaninborn error of lysosomal metabolism of the sphingolipid group, little known in the pediatric population with a fatal clinical
course. If it isimpossible to carry out enzymatic and genetic tests, MRI plays an essential role. Considering that the pathology is
autosomal recessive, establishing a definitive diagnosis not only has therapeutic implications, but also for genetic counseling.
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INTRODUCAO

A leucodistrofia metacromatica (MLD) é uma doenga
neurodegenerativa rara e progressiva que afeta o sistema
nervoso central. E causada pela deficiéncia de uma enzima
chamada arilsulfatase A (ARSA), que é responsavel pela quebra
de um tipo de lipidio chamado sulfatide. O acimulo desse no
sistema nervoso central causa desmielinizagdo. A prevaléncia
varia de 1:40.000 a 1:100.000. A doenga tem trés formas:
infantil, juvenil e adulta, sendo que a forma infantil é a mais
grave e a forma adulta é a mais leve. Os sintomas variam de-
pendendo da forma da doenga, destacam-se as manifestagdes
neurocognitivas e motoras’. A forma infantil é a mais grave
e ocorre nos primeiros anos de vida. Os sintomas comegam
entre os 18 meses e os 3 anos de idade e incluem atraso no
desenvolvimento, problemas de coordenagdo, convulsdes,
paralisia e deméncia.

Os achados de imagem mais caracteristicos da doenga
sdo identificados em estudos de ressondncia nuclear mag-
nética de cranio (RNM) evidenciando hiperintensidades da
substdncia branca periventricular. Na tomografia de cranio
observam-se hiperdensidades da substancia branca, principal-
mente nas regides frontal e parietal. O diagnédstico definitivo
é bioquimico e genético. No sangue e urina dosa-se nivel
anormalmente baixo de arilsulfatase A*3.

O objetivo deste artigo é relatar o raro caso pediatrico
de leucodistrofia metacromatica na forma infantil.

RELATO DE CASO

0 estudo foi aprovado pelo comité de Etica e Pesquisa
do Hospital Pequeno Principe (CAEE: 64291122.0.0000.0097).
Os familiares da paciente assinaram o Termo de Consentimen-
to Livre e Esclarecido para utilizagdo das imagens e informa-
¢Oes da paciente, de acordo com as normas do Conselho de
Revisores Institucionais.

Feminino, 4 anos. Provenientes do Macapa. Crianga
previamente higida. E a primogénita do casal, terceira geracdo
de casamento consanguineo, gestagdo sem intercorréncias.
Neurodesenvolvimento normal até os 2 anos. Aos 2 anos e 9
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meses, apresentou quadro de febre persistente e regressao
do neurodesenvolvimento. Aos 3 anos e 6 meses, iniciou com
ocorréncias de movimentos clénicos em membros inferiores
variaveis, de duragdo de segundos. Na ocasido passou em
consulta com neuropediatra, que questionou a possibilidade
de crises epilépticas e iniciou tratamento com valproato de
sédio (VPA). Os eventos diminuiram em frequéncia, mas ndo
cessaram completamente. Aos 3 anos e 10 meses regrediu a
afasia e disfagia grave.

Foi admitida em nossas dependéncias devido essas
queixas, além de alteragdo do nivel de consciéncia. Durante o
internamento, realizados exames complementares, de relevan-
cia encontramos proteinorraquia e importante alteragdo em
exame de neuroimagem. A RNM cranio e neuroeixo evidenciou
alteragGes de substancia branca profunda periventricular, si-
métricas de substrato inflamatério (Figura 1). Realizado ensaio
enzimatico para atividade da arilsulfatase A em leucdcitos
com resultado de 0,90 (VR 5-20), evidenciando enzima insu-
ficiente. Optou-se pela coleta de sequenciamento completo
do exoma que evidenciou variante em homozigose no gene
ARSA p.Phe377del, diagndstico compativel com leucodistrofia
metacromatica (MLD). A menor segue em acompanhamento
em nosso servigco para manejo clinico. Foi realizado aconse-
lhamento genético.

Figura 1. As sequéncias axial de ressondncia magnética cerebral ponderada
em T2 (esquerda) e FLAIR (direita) de ressondncia magnética cerebral reve-
laram alteragdes de substancia branca profunda periventricular, simétricas
de substrato inflamatério.



Apresentamos as caracteristicas clinicas e a avaliacdo
genética de uma paciente brasileira com MLD forma infantil.
A MLD é um erro inato do metabolismo lisossomal causado
pela deficiéncia de arilsulfatase A (ARSA), responsavel pela
hidrdlise das ligagcdes éster de galactosil e lactosil sulfatide-
os. A baixa concentracdo dessa enzima provoca o acimulo
intralisossomal em granulos metacromaticos de sulfatideo
abundante na substéncia branca do sistema nervoso central
(oligodendradcitos, macrofagos e células de Schwann) e do
periférico, especialmente nas bainhas de mielina2. O acimulo
de sulfatideo causa a desmielinizagdo, responsavel pela maior
parte das manifestagdes clinicas. Ocorre também formacao
de depdsitos em drgdos viscerais como rins, figado, vesicula
biliar, pancreas, testiculos e cértex adrenal®.

O gene ARSA estd localizado no braco longo do cro-
mossomo 22 e consiste em oito éxons, sendo de heranca
monogénica autossdmica recessiva. Ja foram relatadas mais
de 100 mutagdes relacionadas. Had uma relagdo entre genétipo
e expressdo fenotipica. Pacientes com homozigose para alelos
gue ndo expressam nenhuma atividade enzimatica apresen-
tam a forma infantil mais grave. Os pacientes que apresentam
heterozigose para o alelo nulo evoluem com a forma juvenil
ou adulta. Ja a homozigose para alelos que expressam baixos
niveis da enzima costuma se manifestar como sintomas ate-
nuados na forma adulta®.

A manifestacdo clinica é dividida em trés variantes con-
forme idade de inicio dos sintomas. Sdo reconhecidos trés tipos
de variantes: infantil tardia, entre 12 e 18 meses; juvenil, entre
4 e 16 anos; e inicio na idade adulta, apds a puberdade. Na
apresentacdo precoce predomina o déficit motor, precedendo
a deteriora¢do mental, semelhante ao nosso caso.

Em 1932 foram relatados pelo médico Greenfield pela
primeira vez os casos de dois pacientes de 3 anos de idade
com regressdo do neurodesenvolvimento e quadro compativel
com leucodistrofia metocromatica®.

A variante infantil tardia se manifesta até os 30 meses
de vida, mais comumente entre 12 a 24 meses. Caracteriza-se
pela rapida e subita regressdo dos marcos do neurodesenvol-
vimento, principalmente motor, distirbios de movimentos e
arreflexia. Evoluem para tetraplegia espastica, disturbios de
degluticdo de tal forma que muitos evoluem com necessidade
de gastrostomia. O curso tardio da doenca é a evolucgdo para
deterioracdo cognitiva, perda de controle cervical, nistagmo
horizontal, atrofia dptica, dor a estimulos leves, distonia, epi-
lepsia e por fim ébito em estado de descerebracdo®®.

Por outro lado, a forma juvenil é marcada pelo apare-
cimento de alteragcdes comportamentais antes dos sintomas
motores. Piora no rendimento escolar, comportamentos
inadequados e sintomas psiquiatricos tém inicio insidioso e
podem ser erroneamente diagnosticados como esquizofrenia
ou depressdo. Os sintomas motores, como incoordenacao e re-
ducdo dos reflexos tendinosos, manifestam-se posteriormente.

Contudo, uma vez que sintomas neuroldgicos como hipertonia
e espasticidade sdo estabelecidos, o declinio motor é rapido*”.

A forma adulta, também de inicio insidioso, manifesta-
-se por altera¢gdes comportamentais e intelectuais, instabilida-
de emocional e perda de memdria. Ainda que sintomas neu-
roldgicos periféricos progressivamente aparecam, a maioria
dos pacientes sobrevive por anos®®,

As alteragOes em ressonancia magnética de cranio ja
sdo evidentes logo no inicio da manifesta¢do dos sintomas. A
imagem caracteristica em RNM de cranio no inicio é de sinal
hiperintenso e confluente em corpo caloso e regides parieto-
-occipitais e periventriculares. Conforme a doenga progride, as
lesGes avancam para ambos os hemisférios. Outra caracteristi-
ca sdo linhas tigroides na substancia branca correspondentes
a preservacdo perivascular de mielina. A espectroscopia, é
possivel visualizar baixos niveis de N-acetilaspartato, corres-
pondente a perda neuronal difusa, e acumulo de mio-inositol,
compativel com gliose reativa e elevagao de colina, referente
a aumento do turnover celular da mielina e desmielinizagdo®”.

O diagnéstico bioquimico é feito com dosagem sérica
do nivel de atividade da enzima ARSA em leucécitos. Contudo,
nos casos de pseudodeficiéncia, os niveis podem ser baixos
e 0 paciente ser assintomatico ou com sintomas brandos.
Por outro lado, no caso de niveis normais com manifestacdo
tipica e alteracgdes ja presentes em RNM, deve-se considerar
hipdtese de deficiéncia de saposina B, coativador enzimatico
essencial da ARSA. Portanto, a dosagem de sulfatideos em
amostra urindria de 24 horas é de extrema importancia para
complementar a investigagdo, uma vez que estao significati-
vamente elevados na urina de pacientes com leucodistrofia®’.

Até o presente momento, ndo ha terapias curativas para
a MLD infantil tardia que possam reverter o curso da doenga,
mas apenas medidas de suporte. O transplante de células
tronco hematopoiéticas (TCTH) permite que os mondcitos
do doador atravessem a barreira hematoencefalica e se dife-
renciem em micréglia com o objetivo restabelecer os niveis
enzimaticos de ARSA. Contudo, a substituicdo das células da
substancia branca é um processo lento e pode levar de 12 a 24
meses para a estabilizagdo, ao contrario da rapida progressdo
da doenga. Quanto mais agressivo o fenétipo e quanto maior
o intervalo entre inicio dos sintomas e o transplante, menor
a chance de sucesso.

Portanto, o transplante mostrou-se ineficaz para a
reversdo das lesdes e dos sintomas permanentes causados
pela doenga. Ha de se pontuar também que os riscos do trans-
plante, como a evolugdo para a doenga enxerto-hospedeiro,
além de que o transplante n3do reverte as lesdes ja instaladas
no sistema nervoso periférico*®’.

Ha estudos em andamento para desenvolvimento de
terapias alternativas que objetivam modificar o curso natural
da doenca. A maior dificuldade com a reposi¢ao enzimatica
endovenosa para a MLD é a transposi¢ao da barreira hema-
toencefdlica, diferentemente das outras doencas de depésito
lisossomal sem envolvimento de sistema nervoso central’*°,
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Ademais, o TCTH e a terapia génica sao melhores indica-
das na fase pré-sintomatica ou na fase inicial, periodos de dificil
diagnéstico clinico. Na auséncia de teste de triagem neonatal,
os pacientes sao diagnosticados nessas fases somente a partir
daidentificagdo de irmao mais velho afetado. Dessa forma, até
dois tercos dos pacientes sdo diagnosticados fora da janela de
oportunidade. O atraso no diagndstico pode ser de até 3 anos,
enquanto a deterioragdo nesse periodo é rapida. Uma metodo-
logia proposta para triagem a partir de sangue seco em papel
filtro é a analise escalonada da quantificagdo de sulfatideos
C 16:0, dosagem da atividade de ARSA e sequenciamento do
gene ARSA, com uma especificidade final de 100%°°.

Uma revisdo sistematica aponta que apenas 50% das
criangas sobrevivem além de 2,7 anos do aparecimento dos
primeiros sintomas e que apenas 25% sobrevivem por até 5
anos. A taxa de sobrevivéncia estd relacionada aos cuidados
de suporte (nutricdo por gastrostomia, medidas de higiene
e uso de antibidticos durante intercorréncias infecciosas)”2.

A leucodistrofia metacromatica é uma doenga neurode-
generativa rara e progressiva causada pela deficiéncia de uma
enzima que quebra um lipidio chamado sulfatide. O acumulo
desse no sistema nervoso central causa desmielinizagdo. A doenga
apresenta-se de trés formas, sendo a infantil a mais grave, com
inicio nos primeiros anos de vida e sintomas como regressdo do
neurodesenvolvimento, problemas de coordenagdo, convulsGes,
paralisia e deméncia. Ndo existe cura para a MLD, mas o diagnds-
tico e tratamento precoces podem ajudar a retardar a progressdo
da doenca. O tratamento geralmente inclui fisioterapia, terapia
ocupacional e medicamentos para controlar os sintomas.
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